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Šiame straipsnyje yra tiriamas amperometrinis biojutiklis, kuriame biojutiklio atsakas yra stiprina-
mas chemiškai – sinerginiais substratais. Tokiuose biojutikliuose, be substrato, kurio koncentracija 
matuojama, naudojamas ir pagalbinis substratas, reikalingas substratų sinergetikai. Biojutiklis yra 
modeliuojamas naudojant nestacionarias netiesines reakcijos-difuzijos lygtis. Modeliuojami keturi 
biojutiklio sluoksniai: fermento sluoksnis, kuriame vyksta visos biocheminės reakcijos ir difuzija, dia-
lizės membrana ir difuzijos sluoksnis, kuriuose vyksta tik difuzija ir reakcijos, kuriose nedalyvauja 
fermentas, o ketvirtasis sluoksnis yra tirpalo dalis, kurioje palaikoma vienoda medžiagų koncentra-
cija. Lygčių sistema sprendžiama skaitiškai, naudojant baigtinių skirtumų metodą. Tiriama biojutiklio 
atsako bei jautrio priklausomybė nuo substratų koncentracijų ir nuo difuzijos sluoksnio storio.
Įvadas
Biojutiklis	 yra	matavimo	 prietaisas,	 skirtas	
matuoti	 tam	 tikros	 specifinės	 medžiagos	 kon-




1995; Scheller, Schubert, 1992; Turner ir kt., 
1987).	Amperometrinis	 biojutiklis	 nustato	me-






Yu ir kt., 2005).
Biojutikliuose	 dažnai	 naudojami	 fermen-
tai		–	oksidazės.	Tuomet	fermento	molekulės	yra	







nų	 akceptoriaus	 redukcija	 gali	 labai	 pagreitėti,	
jeigu	„regeneruojamoji“	reakcija	tarp	šių	dviejų	
medžiagų	yra	greita	(Kulys,	Tetianec,	2005).	Šis	







Kuriant biojutiklius, labai svarbu perprasti 
juose	 vykstančius	 reiškinius.	 Kad	 pavyktų	 su-




tematinių	 biojutiklių	 modelių,	 modeliuojančių	
konkrečių	 biojutiklių	 veikimą	 (Mell,	 Maloy,	
1975;	 Kernevez,	 1980;	 Kulys,	 1981;	 Bartlett,	
Whitaker,	 1987).	 Išsami	 biojutiklių	 modelių	
apžvalga	 pateikta	 T.	 Schulmeisterio	 straips-
nyje	 (1990),	 taip	 pat	 neseniai	 pasirodžiusioje	
R.	Barono	 ir	 kt.	 knygoje	 (2010).	 Substratų	 si-
nergetika	 grįstų	 biojutiklių	 statiniai	 modeliai	
aprašyti keliuose straipsniuose (Kulys, Tetianec, 
2005;	Kulys,	Dapkūnas,	2007;	Kulys,	2005).
Šio	tyrimo	tikslas	yra	sukurti	dinaminį	bio-
jutiklio	 modelį,	 kuris	 užtikrintų	 sinerginiais	
substratais	 grįsto	 biojutiklio	 veikimo	 efektyvų	
kompiuterinį	 modeliavimą	 ir	 kurį	 būtų	 gali-
ma	 taikyti	 biojutiklio	 parametrų	 įtakai	 ištirti.	
Sukurtojo matematinio modelio pagrindas yra 
nestacionariosios reakcijos-difuzijos lygtys 
(Aris,	1975;	Britz,	2005).	Matematinis	modelis	
susideda	 iš	 trijų	dalių,	atitinkančių	 tris	biojuti-
klio	fizinius	sluoksnius.
matematinis modelis
Matematiniame modelyje remiamasi šia che-
minių	reakcijų	schema	(Kulys,	Tetianec,	2005):
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kPS +→+  (1d)





 yra atitinkamai oksiduota ir redu-
kuota fermento formos, R	–	 fermento	redukto-
rius, S1 ir S2	–	substratai,	P, P1 ir P2	–	reakcijų	
produktai. k1, k2, k3, k4	yra	reakcijų	greičio	kons-
tantos.









. Reakcija (1c) yra redukuotos fermen-
to formos E
red
 oksidavimo smarkiai reaktyviu 
elektronų	 akceptoriumi	 S2 reakcija, o (1d) va-
dinama	„regeneruojamąja“	 reakcija.	Šios	 reak-
cijos metu substratas S1	oksiduoja	produktą	P2 
ir	gamina	substratą	S2. Reakcija taip pat gamina 




Matematiniame modelyje laikome, kad 
biojutiklis yra elektrodas, kurio paviršius yra 
padengtas plonu fermento sluoksniu, prilaiko-
mu	 dializės	 membranos.	 Modeliuojami	 ketu-
ri biojutiklio sluoksniai: fermento sluoksnis, 
kuriame	 vyksta	 visos	 biocheminės	 reakcijos	
ir	medžiagų	 difuzija,	 dializės	membrana	 ir	 di-
fuzijos sluoksnis, kuriuose vyksta tik difuzija 
ir reakcijos, kuriose nedalyvauja fermentas, 
o ketvirtasis sluoksnis yra tirpalo dalis, kurio-
je	 palaikoma	 vienoda	 medžiagų	 koncentracija	




1  p a v. Biojutiklio struktūra
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Apibrėžkime,	kad	d1, d2 ir d3 yra atitinkamai 
fermento	 sluoksnio,	 dializės	membranos	 ir	 di-
fuzijos	 sluoksnio	 storiai.	Taip	 pat	 apibrėžkime	
atstumus nuo elektrodo paviršiaus iki ribos tarp 
dviejų	 gretimų	 sluoksnių.	 Pažymėkime	 šiuos	
atstumus a1, a2 ir a3, kaip parodyta 1 paveiksle. 
Difuzijos	sluoksnį	(a2	<	x <	a3) galima lai-
kyti	Nernsto	sluoksniu	(Britz,	2005).	Remiantis	
Nernsto supaprastinimu, šio sluoksnio storis d3 
ilgainiui	nekinta.	Taip	pat	laikoma,	kad	už	šio	




Medžiagų	 koncentracijų	 pokyčius	 vykstant	
biocheminėms	reakcijoms	galima	aprašyti	 lyg-




lygtis	fermento	sluoksniui	(0	<	x	<	a1, t > 0):













































































































(x, t)	 –	 oksiduoto	 ir	 redukuoto	 fermento	
koncentracijos; s11(x, t) ir s21(x, t) (p11(x, t) ir 
p21(x, t))	 –	 substratų	 (produktų)	 koncentraci-
jos fermento sluoksnyje; r1(x, t)	–	reduktoriaus	
koncentracija fermento sluoksnyje, o DR1, DS11, DS21, DP11, DP21	 –	 indeksu	nurodytų	 atitinkamų	
medžiagų	 difuzijos	 koeficientai.	 Čia	 ir	 toliau	
straipsnyje,	 žymint	 koncentracijas	 ir	 difuzijos	












nėra	 fermento	 molekulių,	 todėl	 šiuose	 sluoks-
niuose vyksta tik reakcija (1d), taip pat redukto-
riaus,	substratų	ir	produktų	difuzija.	Pagrindines	
lygtis šiems dviem sluoksniams galime išreikšti 
taip (a
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,0)0,(3 =xpk    ,32 axa ≤≤    ,2,1=k  (4d)
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čia	 e0	 žymi	 suminę	 fermento	 koncentraciją	
fermento sluoksnyje (e0 = eox(x, t) + ered(x, t), 
∀x: x ∈ [0, a1],	∀t: t > 0), r0	–	reduktoriaus	kon-
centracija tirpale, s10 ir s20	–	substratų	koncentra-
cijos tirpale, TS2	–	laiko	momentas,	kai	substra-tas S2	įpilamas	į	tirpalą.
Derinimo sąlygos
Skirtingi biojutiklio sluoksniai turi skirtin-
gus	 difuzijos	 koeficientus,	 todėl	 šių	 sluoksnių	
sandūroms	 aprašyti	 reikalingos	 derinimo	 sąly-







































































srautams	 kitame	 sluoksnyje,	 o	 medžiagų	 kon-




racijos tirpale nekinta (t > 0):
,),( 033 rtar =  (6a)























,0),( 33 =tapk    .2,1=k  (6d)
Reakcijos produktas P1 dalyvauja elektroche-
minėje	 reakcijoje	 (1e)	ant	elektrodo	paviršiaus	
(x = 0). Jo koncentracija ant elektrodo pavir-
šiaus visada yra lygi 0. Kadangi reakcija (1e) 
pagamina tiek S1, kiek sunaudoja P1, vadinasi, 
S1 koncentracijos srautas yra lygus P1 koncen-
tracijos	 srautui,	 tik	 su	 priešingu	 ženklu.	Visos	
kitos	 medžiagos	 nedalyvauja	 elektrocheminė-
se	 reakcijose	ant	elektrodo	paviršiaus,	 todėl	 jų	
koncentracijų	 srautai	 ant	 elektrodo	 paviršiaus	
yra	lygūs	0.	Šios	savybės	apibrėžiamos	tokiomis	
kraštinėmis	sąlygomis	(t > 0):





















































































Amperometrinio biojutiklio atsakas yra 
elekt	ros	srovės	stipris,	kuris	yra	 tiesiogiai	pro-
porcingas produkto P1 koncentracijos srautui 
elektrodo paviršiuje (Scheller, Schubert, 1992; 
Turner	 ir	 kt.,	 1987).	 Srovė	 taip	 pat	 yra	 tiesio-


















pDFntj  	 (8)
čia	ne	yra	krūvio	mainuose	ant	elektrodo	pavir-
šiaus	 dalyvaujančių	 elektronų	 skaičius,	 F yra 
Faradėjaus	konstanta	F	=	96486C/mol.
Laikome,	kad	sistema	pasiekia	pusiausvyrą,	






=    (9)
čia	 j
st
	 žymi	 pusiausvirosios	 biojutiklio	 srovės	
tankį.
Biojutiklio	jautris	yra	kita	ne	mažiau	svarbi	
biojutiklio charakteristika. Paprastai biojutiklio 
jautris	yra	apibrėžiamas	kaip	biojutiklio	srovės	
išvestinė	 nuo	 substrato	 koncentracijos	 tirpale.	




Šiame	 straipsnyje	 nagrinėjamas	 biojutiklis	























čia	 B(s20) yra biojutiklio jautris substratui S2 




Analitiniai	 sprendiniai	 dažniausiai	 negali-
mi	 sprendžiant	 netiesines	 diferencialines	 lyg-
tis	 dalinėmis	 išvestinėmis	 (Kernevez,	 1980;	
Schulmeister,	 1990;	 Britz,	 2005).	 Biojutiklio	
modeliavimo	 uždavinys	 buvo	 išspręstas	 skai-
tiniu	 baigtinių	 skirtumų	 metodu	 (Britz,	 2005;	
Samarskii,	 2001).	 Buvo	 sudaryta	 išreikštinė	
baigtinių	 skirtumų	 schema	 naudojanti	 tolygųjį	
diskretųjį	tinklą	su	200	tinklo	mazgų	kiekviena-
me	biojutiklio	sluoksnyje.	Kompiuterinį	mode-
lį	 programavo	 autoriai	 C	 programavimo	 kalba	
(Press ir kt., 1992).
Simuliacijos laiku buvo pasirinktas momentas, 





































 tsr jtj ≈   (11)
čia	 t
r
 yra biojutiklio atsako laikas, ε − gesimo 
konstanta.	Visuose	skaičiavimuose	buvo	naudo-
jama ta pati ε vertė,	ε = 10-3.
Šios	 modelio	 parametrų	 vertės	 nekito	 visuose	
skaitiniuose eksperimentuose:
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−⋅=r  ne = 1,
,mì 3,32   1 =d 	μ  ìm,6,81 2 =d  μm, .02 sTS =
Skaitinis	 modelio	 (2)–(7)	 sprendinys	 buvo	






tinis	 modelis	 pakankamai	 gerai	 aprašo	 fizinių	
eksperimentų	 dėsningumus	 ir	 jį	 galima	 taiky-
ti	 biojutiklio	 savybėms	 tirti	 (Kulys,	 Tetianec,	
2005;	Baronas	ir	kt.,	2010).
Labai	 svarbu	 žinoti	 lėčiausią	 (limituojan-
tį)	biojutiklyje	vykstantį	procesą,	nes	 jis	 lemia	
biojutiklio	 atsako	 dydį.	 Paanalizuokime,	 kada	
biojutiklis	veikia	kinetiniu	režimu	(limituojantis	
procesas yra reakcija (1c)), o kada difuzijos re-
žimu	(limituojantis	procesas	yra	difuzija),	nau-
179
dodami	 keletą	 biojutiklio	 parametrų	 rinkinių.	
Biojutiklio	atsako	dinamika	pavaizduota	2	pav.	
Biojutiklio	veikimas	buvo	modeliuojamas	esant	
skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams ir skir-
tingoms substrato S2 koncentracijoms. Substrato 
S1 koncentracija buvo laikoma s10	=	8	*	10
-3 M.
2  p a v. Biojutiklio atsakas esant skirtingiems 
difuzijos sluoksnio storiams: d
3
 = 150 µm (1, 2, 3) 
ir d
3
 = 300 µm (4, 5, 6), ir skirtingoms substrato 
koncentracijoms: s
20
 = 10-6 M (1, 4), s
20
 = 10-5 M (2, 5) 
ir s
20
 = 10-4 M (3, 6)
Esant	mažai	ir	vidutinei	substrato	koncentra-
cijai (s20 = 10
-6 M ir s20 = 10
-5 M), pusiausvirosios 
biojutiklio	 srovės	 neveikia	 difuzijos	 sluoksnio	
storis. Tai reiškia, kad limituojantis procesas yra 
reakcija	(1c),	o	biojutiklis	veikia	kinetiniu	reži-
mu.	Tačiau,	 esant	 šiai	 substrato	 koncentracijai	
ir	keičiant	difuzijos	sluoksnį,	 šiek	 tiek	keičiasi	
grafiko	 i(t) forma ir biojutiklis, kurio difuzijos 
sluoksnis	plonesnis,	pasiekia	pusiausvyrą	anks-
čiau.	Ta	pati	savybė	išlieka	ir	esant	palyginti	di-




giai proporcinga substrato koncentracijai. Esant 
santykinai didelei substrato koncentracijai 
(s20	=	4	∙	10
-4	M),	pusiausviroji	srovė	yra	atvirkš-
čiai	 proporcinga	 difuzijos	 sluoksnio	 storiui.	
Tirpalo maišymo intensyvumas lemia biojuti-






Biojutiklio atsako priklausomybė nuo difuzijos 
sluoksnio storio
Biojutiklio	atsako	priklausomybė	nuo	difuzijos	
sluoksnio storio buvo tirta esant skirtingoms subs-
tratų	S1 ir S2	koncentracijų	reikšmėms.	Rezultatai	
pateikiami	3	pav.	Iš	grafiko	matome,	kad	biojuti-
klio atsakas yra tiesiogiai proporcingas tiek kon-
centracijai s10, tiek s20.	Esant	 santykinai	mažoms	
s20	 reikšmėms,	 s10 koncentracija menkai veikia 
biojutiklio	atsaką,	o	esant	santykinai	vidutinėms	ir	
didelėms	s20 koncentracijoms, ir s10 koncentracija 
gana	smarkiai	lemia	biojutiklio	atsaką.
3  p a v. Biojutiklio atsako priklausomybė nuo 
santykinio difuzijos sluoksnio storio esant 
skirtingoms substrato S
1
 koncentracijoms:  
s
10
 = 8 ∙ 10-4 M (1, 2, 3) ir s
10
 = 8 ∙ 10-3 M (4, 5, 6), ir 
skirtingoms substrato S
2
 koncentracijoms:  
s
20
 = 4 ∙ 10-6 M (1, 4), s
20
 = 4 ∙ 10-5 M (2, 5) ir 
 s
20





koncentracijoms, biojutiklio atsakas yra atvirkš-
čiai	proporcingas	difuzijos	sluoksnio	storiui.
Galime	daryti	išvadą,	kad	esant	mažoms	s20 
koncentracijoms, limituojantis procesas yra che-
minių	reakcijų	greitis.	Modeliuojamas	biojutiklis	
veikia	 kinetiniu	 režimu.	Toks	 veikimo	 režimas	
yra pageidaujamas, kad biojutiklio rodmenys 
būtų	 patikimi.	 Esant	 santykinai	 vidutinėms	 ir	
didelėms	s20 koncentracijoms, biojutiklis veikia 
mišriu	 režimu,	 nes	 jo	 atsaką	 veikia	 tiek	 subs-
trato S2 koncentracija, tiek difuzijos sluoksnio 





rintas vienodas tirpalo maišymo intensyvumas 
ir difuzijos sluoksnio storis nekis.
Atkreiptinas	 dėmesys,	 kad	 maža	 substrato	
S1 koncentracija yra pranašumas, nes tuomet ir 
esant santykinai vidutinei substrato S2 koncentra-
cijai	biojutiklis	išlieka	veikti	kinetiniu	režimu.
Biojutiklio jautrio priklausomybė nuo difuzijos 
sluoksnio storio
Biojutiklio	 jautrio	 priklausomybė	 nuo	 di-








mis biojutiklio jautris nepriklauso nuo difuzijos 
sluoksnio storio.
Esant	santykinai	vidutinėms	ir	didesnėms	s20 
koncentracijoms,	 biojutiklio	 jautris	 yra	mažes-
nis,	o	dar	labiau	biojutiklio	jautris	sumažėja,	kai	
difuzijos sluoksnis storesnis.
Įdomu	 tai,	 kad	 esant	 santykinai	 vidutinei	
substrato S2 koncentracijai biojutiklio jautris 
yra tiesiogiai proporcingas substrato S1 koncen-
tracijai, o esant santykinai didelei substrato S2 
koncentracijai	biojutiklio	jautris	yra	atvirkščiai	
proporcingas substrato S1 koncentracijai.
Išvados
Matematinis	 modelis	 (2)–(7)	 gali	 būti	 sė-
kmingai	 taikomas	 biojutiklio	 su	 sinerginių	





biojutiklis veikia efektyviau, kai substrato S2 
koncentracijos	 yra	 palyginti	mažos.	Matuojant	
didesnes substrato S2 koncentracijas, biojutiklis 
pereina	į	mišrų	režimą,	kuriame	biojutiklio	atsa-
kui	gali	 turėti	 įtakos	 ir	difuzijos	sluoksnio	sto-
ris.	Šiuo	atveju	naudojant	biojutiklį	papildomai	
reikia	užtikrinti,	kad	kiekvieno	matavimo	metu	
tirpalo	maišymo	 intensyvumas	 visą	 laiką	 būtų	
vienodas ir taip išlaikytas vienodas difuzijos 
sluoksnio	storis.	Modeliavimas	parodė,	kad	ver-
ta	biojutiklį pritaikyti	darbui	su	mažesnių	kon-
centracijų	substratu	S1, nes tuomet, netgi esant 
santykinai	vidutinėms	substrato	S2 koncentraci-
joms,	biojutiklis	išlieka	veikti	kinetiniu	režimu.
Biojutiklio	 jautrio	 tyrimas	 parodė,	 kad	 di-
džiausias	 jautris	 pasiekiamas	matuojant	 santy-
kinai	mažas	 substrato	S2 koncentracijas ir kad 
biojutiklio jautris yra didesnis esant plonesniam 
difuzijos sluoksniui.
4  p a v. Biojutiklio jautrio priklausomybė nuo 






 = 8 ∙ 10-4 M (1, 2, 3) ir s
10
 = 8 ∙ 10-3 M (4, 5, 6), ir 
skirtingoms substrato S
2
 koncentracijoms:  
s
20
 = 4 ∙ 10-6 M (1, 4), s
20
 = 4 ∙ 10-5 M (2, 5) ir 
 s
20
 = 4 ∙ 10-4 M (3, 6)
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modEllIng AmpERomEtRIc BIosEnsoRs wIth synERgIstIc suBstRAtE  
AmplIfIcAtIon
dainius Šimelevičius, Romas Baronas
S u m m a r y
Computational modelling of a biosensor in which 
chemical	amplification	by	synergistic	substrates	takes	
place was investigated in this study. In the biosen-
sors of this type, in addition to the substrate (analyte), 
another	auxiliary	substrate	is	used.	It	is	necessary	to	
achieve the substrates synergy. The operation of the 
biosensor is modelled using non-stationary reaction-
diffusion equations. The model involves four regions: 
the enzyme layer where the enzymatic reactions as 
well as the mass transport by diffusion take place, the 
dialysis membrane and the diffusion limiting region 
where the mass transport by diffusion and non-enzy-
matic reactions take place, and the convective regi-
on in which the analyte concentration is maintained 
constant. The equation system is solved numerically 
using	 the	finite	 difference	 technique.	The	 biosensor	
response dependency on substrate concentrations and 
the diffusion layer thickness, as well as the biosensor 
sensitivity dependence on the same parameters have 
been studied.
